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心臓を露出させ、生理食塩水（Control; n = 10）、Nitrite（0.015, 0.15, 1.5 mg/kg; n 




  0. 不整脈なし 
 1. 散発する心室期外収縮 
  2. 多発する心室期外収縮（1分間に 3回以上） 
  3. 心室頻拍（1回もしくは 2回） 
  4. 心室頻拍（3〜5回） 
  5. 心室頻拍 (5回以上) 
  6. 心室細動（1回もしくは 2回） 
  7. 心室細動（3〜5回） 
  8. 心室細動（5回以上) 
  9. 不整脈死 
【in vivo不整脈実験 2】 
 Nitrite の作用機序を検討するため、「Xanthine oxidoreductase（XOR）を介して還元
された一酸化窒素（NO）が抗不整脈作用を発揮する」という仮説を立て実験を行った。
ラットに対し不整脈実験 1と同様の方法で、投与薬剤を Nitrite 0.15 mg/kgと共に生理
食塩水（Control; n = 9）、cPTIO（NO の拮抗薬; n = 9）あるいは Allopurinol（XOR の
拮抗薬; n = 9）として不整脈を評価した。 
【Western blot 法による Cx43蛋白定量】 
 Nitriteあるいは NOが、虚血による心筋 Cx43脱リン酸化へ与える影響を明らかにする
ため行った。Sham（LAD結紮なし）, Control（生理食塩水）, 0.15 mg/kg Nitrite, 0.15 
mg/kg Nitrite + cPTIO, 0.15 mg/kg Nitrite + Allopurinolの 5群（各群 n = 6）を設
定し、不整脈実験 1 と同様にラット心筋梗塞モデルを作製した。そして心筋虚血領域の
リン酸化および脱リン酸化 Cx43を、Western blot法を用いて評価した。 
 
＜研究成績及び考察＞ 
【in vivo不整脈実験 1】 
 Nitrite 0.15 mg/kg群の不整脈スコア（中央値）は、Control 群・Nitrite 0.015 mg/kg
群および Nitrite 1.5 mg/kg 群に比して有意に低下した (4; interquartile range [IQR], 
4 – 5 対 7.5 [IQR, 5.25 – 8]; p < 0.05, 対 7 [IQR, 5 – 8]; p < 0.05, 対 7 [IQR, 
5.5 - 7.75]; p < 0.01)。これらの結果から、Nitriteは虚血誘発性心室性不整脈を抑制
することと、その効果−濃度関係は、他臓器に対する保護効果で示されているのと同様に、
直線ではなく U-shape 状の関係を示すことが明らかになった。過量の Nitrite は細胞の
ネクローシスやアポトーシスを招くとする研究や、Peroxynitriteとなり活性酸素傷害を
引き起こすという報告がある。 
【in vivo不整脈実験 2】 
 Nitrite（0.15 mg/kg）の抗不整脈作用（4 [IQR, 4 – 5]）は、cPTIOおよび Allopurinol
の投与によって棄却された (6 [IQR, 5 - 8]; p < 0.05 and 7 [IQR, 5 - 8]; p < 0.01)。
よって、この作用は、XOR を介して還元された NO によって発揮されていることが示唆さ
れる。Nitrite の他臓器に対する保護作用機序において XOR および NO は重要視されてお
り、不整脈への効果もこれらと同様であると考えられた。 
【Western blot法による Cx43蛋白定量】 
 リン酸化 Cx43 は Control 群に比して 0.15 mg/kg Nitrite 群で有意に保たれた。しか
し Nitriteに cPTIOや Allopurinolを共投与した群では、リン酸化 Cx43の減少を防げな
かった。これらの結果は、不整脈実験 2 から示唆された Nitrite の抗不整脈作用機序を
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connexin 43dephosphorylation in rats 
（亜硝酸塩はコネキシン 43 蛋白の脱リン酸化を防ぎ，ラット虚血誘発性心室
性不整脈を抑制する） 
結果の要旨 
 
 本論文は、一定濃度の亜硝酸塩が虚血誘発性心室性不整脈を抑制し、その作用機序は亜
硝酸塩が還元されて生じる一酸化窒素によって、コネキシン４３の脱リン酸化を防ぐこと
で生じること明らかにした。虚血性心疾患を合併する手術症例や心臓手術症例における、
周術期不整脈制御の発展に寄与する研究であると評価できる。 
 以上の審査経過ののち審査委員会は、本論文が博士（医学）の学位授与に値するもので
あると全員一致で判定した。  
 
 
 
 
 
 
 
 
